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Orientation diagnostique 
devant un deficit myopathique 
de I'adulte 

Bien s'orienter devant un deficit myopathique passe par une strategie 
rigoureuse dont le medecin generaliste est pleinement acteur: 
reconnaTtre la nature musculaire, preciser le profil evolutif 
et le contexte, evoquer une myopathie frequente, depister 
les complications, demander les premiers examens et orienter 
vers une consultation specialisee. 


Bruno Eymard* 


I es affections musculaires se revelant par un deficit 
debutant a l’age adulte sont multiples. Si les patho- 
logies acquises (myosites, affections iatrogeniques, 
endocriniennes, myasthenie) sont plus frequentes chez 
I’adulte que chez l’enfant, les affections genetiques de 
revelation tardive ne sont pas rares : dystrophies muscu- 
laires caracterisees par une alteration primaire des fibres 
musculaires, affections myotoniques, myopathies meta- 
boliques . 1 La strategie diagnostique face a un deficit 
moteur repose sur deux etapes complementaires : rap- 
porter le deficit a une affection musculaire et en preciser 
la cause . 2 

DIAGNOSTIQUER UN DEFICIT MUSCULAIRE 


Le deficit d’origine musculaire repond a des criteres pre- 
cis : il est purement moteur, sans troubles sensitifs, siege 


electivement au niveau des racines et de la musculature 
axiale. La marche est dandinante en hyperlordose et peut 
s’accompagner de chutes par derobement des genoux ou 
des hanches. Pour se relever de l’accroupissement, le 
patient doit prendre appui sur le sol puis sur les cuisses 
(signe de Gowers) ; le relever d’un siege necessite l’aide 



EST NOUVEA 





La grande variete des affections musculaires de I'adulte, 
qui ne se limitent pas a des affections acquises. 

Les progres majeurs dans I'identification des affections 
musculaires genetiques avec caracterisation de proteines 
et de genes defaillants. 


* Centre de reference de pathologie neuromusculaire Paris-Est, institut de myologie, service de neurologie Mazarin, hdpital La Pitie-Salpetriere , 
75651 Paris Cedex 13, France. Courriel: anne-marie.maronne@psl.aphp.fr 
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Caracteristiques du deficit myopathique. 

A) Signe du tabouret. B) Deficit des psoas, obligeant le patient a porter sa 
cuisse. C) Deficit de la ceinture scapulaire et atrophie brachiale. D) Deficit 
des fixateurs de I'omoplate avec decollement bilateral. E) Deficit des flechisseurs du tronc genant le relever du lit. 
F) Deficit des muscles spinaux avec anteflexion du tronc. G) Deficit des extenseurs du cou, nuque tombante. 

H) Deficit des orbiculaires des yeux. I) Ptosis bilateral. 


des mains (signe du tabouret [fig. 1 A]) ; le croisement des 
cuisses devient difficile : le patient doit porter sa cuisse, ce 
qu’il fait egalement lors qu’il s’allonge ou monte dans sa 
voiture (fig. IB). Pour les membres superieurs, l’elevation 
des bras est limitee, les omoplates souvent decollees 
(fig. 1C et D). Le deficit axial, parfois au premier plan, 
rend compte de Fhyperlordose, mais peut egalement se 
manifester par une anteflexion du tronc, une chute de la 
nuque (fig. IF et G). Au lever du lit, le deficit des flechis- 
seurs du cou se demasque avec une nuque qui ne decolle 
pas ou cede a la moindre pression sur le front; le patient 
doit prendre appui en aniere sur ses bras, voire se mettre 
sur le cote du fait d’un deficit marque des abdominaux 
(fig. IE). 

Les muscles faciaux peuvent etre touches : fermeture 
incomplete des paupieres, difficultes a gonfler les joues 
ou a siffler, asymetrie de la bouche (fig. 2B). Le volume 
musculaire est frequemment modifie : hypertrophie evo- 
catrice d’un processus myopathique, atrophie, combinai- 


son des deux (atrophie des cuisses, hypertrophie des mol- 
lets, caracteristique de la myopathie de Becker, v. infra et 
fig. 2F). La presence d’une myotonie, qui temoigne d’une 
lenteur de decontraction, bien visible aux mains, est un 
argument majeur pour une dystrophie myotonique de 
Steinert (v. infra et fig. 2D). La normalite de la sensibilite, 
l’absence de fasciculations, la conservation des reflexes 
osteotendineux ecartent une affection neurogene. Noter 
pourtant que dans un processus myogene avance les 
reflexes sont souvent abolis. 

II existe cependant des variantes a ce schema clinique 
caracteristique : distribution distale avec chute des pieds a 
la marche (steppage), proximo distale (marche dandi- 
nante et steppage) ou scapulo-peroniere. Une note bul- 
baire avec voix nasonnee, troubles de deglutition, un pto- 
sis ou une limitation des mouvements oculaires avec ou 
sans diplopie peuvent enrichir le tableau. Les retractions 
tendineuses sont frequentes dans une affection muscu- 
laire chronique et peuvent preceder le deficit. Trois exa- 
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EEEHI1 Principales affections musculaires. 

A)Myopathie facio-scapulo-humerale: atteinte scapulaire asymetrique (trapeze droit). B) Myopathie facio-scapulo- 
humerale: atteinte asymetrique des orbiculaires des levres. C) Dystrophie myotonique de Steinert: deficit atrophiant 
distal des 4 membres, calvitie. D) Dystrophie myotonique de Steinert: myotonie, et gros deficit des extenseurs des 
doigts. E) Cataracte posterieure dans une myotonie de Steinert. F) Dystrophie de Becker avec gros mol lets et 
atrophie des cuisses. G) Myopathie d'Emery-Dreifuss: retractions des coudes et des chevilles. Amyotrophie scapulo- 
peroniere. H) Myopathie distale de Miyoshi: deficit atrophiant de la loge posterieure de jambe. I) CEdeme palpebral 
dans une dermatomyosite. J) Myosite a inclusion: deficit atrophique des quadriceps et faiblesse des flechisseurs des 
doigts des mains. 
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Diagnostic d’une augmentation des CPK 

Jean-Christophe Antoine* 


Cet article s'appuie sur les reflexions d'un groupe 
de travail des Centres de reference 
maladies neuromusculaires en collaboration 
avec P.Sabouraud (CHU de Reims). 

U ne augmentation des creatine phos- 
phokinases (CPK) est une cause fre- 
quente de consultation en pathologie 
neuromusculaire. Elle releve de multiples 
causes et peut conduire, au terme d'investi- 
gations longues, au diagnostic d'une mala- 
die rare (v. tableau). 1-3 Un interrogatoire 
bien conduit, un examen clinique soigneux 
et un bilan biologique simple permettent 
cependant d'eliminer les causes les plus fre- 
quentes. 2 

VALEURS NORMALES 

Une elevation physiologique des CPK est 
frequente chez les Noirs, les hommes, les 
actifs, les sujets muscles et les nouveau-nes. 
Un taux inferieur a 3 fois la valeur normale 
(3N), soit 400-600 Ul/L, a peu de valeur 
sans contexte clinique. II existe des causes 
simples et frequentes d'augmentation des 
CPK: traumatisme, injections intramuscu- 
laires, electromyogramme, exercice regulier, 
prelevement sanguin sous garrot chez I'en- 
fant. II faut, en cas d'elevation isolee, reveri- 
fier le dosage et etablir une cinetique de 
revolution des CPK, en particulier chez le 
sujet sportif ou ayant une activite physique 
intense, car leur taux peut atteindre plu- 
sieurs milliers d'UI apres I'effort et se nor- 
maliser en plusieurs jours (jusqu'a 8 jours). 
Le dosage des lacticodeshydrogenases et 
des transaminases est inutile. En revanche, 
une elevation isolee de ces enzymes doit 
conduire a doser les CPK. Les aldolases sont 
plus specifiques d'une atteinte musculaire 
mais peu sensibles. Une isoforme muscu- 
laire de CPK couplee a une immunoglobu- 


line appelee macroCK pourrait etre speci- 
fique de certaines pathologies musculaires 
mais I'interet de son dosage reste a evaluer. 

PRINCIPES GENERAUX 

DE LA CONDUITE A TENIR 

Devant une augmentation des CPK, il 
convient, dans tous les cas, de rechercher soi- 
gneusement les antecedents familiaux de 
maladie neuromusculaire, cardiaque ou d'epi- 
sodes suspects d'hyperthermie maligne; 
chez le sujet lui-meme, il faut rechercher des 
signes d'intolerance a I'effort, des episodes de 
myoglobinurie, de crampes, la prise de 
medicaments ou de produits potentiellement 
myotoxiques. II faut aussi apprecier I'activite 
physique et la masse musculaire. Un exa- 
men clinique soigneux est indispensable 
pour rechercher des signes de pathologie 
neuromusculaire: etat des reflexes, deficit 
moteur, hypertrophie ou atrophie muscu- 
laire, fasciculations, myokimies, myotonie, 
retractions tendineuses. Un bilan biologique 
simple permet d'eliminer un trouble ionique 
(hypokaliemie, hyponatremie) ou une hypo- 
thyro'idie pouvant expliquer I'elevation des 
CPK. En cas de taux tres eleves, une re- 
cherche de myoglobinurie temoignant 
d'une rhabdomyolyse aigue est souhaitable. 
Cette premiere etape permet d'eliminer les 
causes les plus frequentes d'augmentation 
des CPK. S'il n'y a pas d'explication, si les 
CPK sont tres elevees de faqon transitoire 
ou persistent avec un taux superieur a 3N, 
ou s'il y a des signes cliniques evocateurs, il 
est recommande d'adresser le patient a un 
centre specialise. 2 

CONDUITE DU DIAGNOSTIC EN CAS 

D'ELEVATION ANORMALE DES CPK 

Elle depend des circonstances cliniques. 
Plusieurs cas de figure sont possibles. 


Episode aigu transitoire unique 
ou repete d'elevation tres importante 
des CPK, associe ou non a une 
rhabdomyolyse clinique 

Une elevation tres importante des CPK 
(> 10000 Ul) peut etre paucisymptoma- 
tique ou survenir dans un contexte de rhab- 
domyolyse aigue clinique avec myalgies 
intenses, urines foncees, impotence muscu- 
laire, aboutissant a une insuffisance renale 
aigue. Certains contextes cliniques sont evi- 
dents. C'est le cas des traumatismes graves, 
des comas prolonges, de certaines intoxica- 
tions (alcool) ou traitements (hypolipe- 
miants). Dans un contexte febrile, on 
evoque une infection a virus Coxsackie. 

Parfois, il n'y a pas de contexte precis, il 
faut alors rechercher des antecedents d'in- 
tolerance a I'effort ou le declenchement de 
I'episode actuel par I'effort, le jeune ou a la 
suite d'un episode infectieux. De tels 
tableaux sont souvent revelateurs de defi- 
cits enzymatiques affectant la glycogeno- 
lyse ou I'oxydation des acides gras, parfois 
de dystrophie musculaire. 4 

Elevation persistante des CPK 
dans un contexte clinique evocateur 
d'une pathologie neuromusculaire: 
douleur ou deficit moteur 

La presence d'un deficit moteur, sa topo- 
graphie, une amyotrophie ou hypertrophie 
ou une activite musculaire anormale (fasci- 
culations, myokimies ou myotonies) orien- 
tent, selon les cas, vers une maladie du 
motoneurone (atrophie fasciculation) ou 
une myopathie (autres circonstances). 
L'eventail des diagnostics est large 
(v. tableau). L'electromyogramme est sou- 
vent indispensable pour orienter vers un 
processus neurogene ou myogene. Des 
maladies du motoneurone peuvent corn- 
porter une elevation parfois importante des 
CPK. En cas de suspicion d'une myopathie, 
la biopsie musculaire est necessaire sauf si 
les signes cliniques et le contexte familial 
permettent un test de biologie moleculaire 


* Centre de reference maladies rares-maladies neuromusculaires, CHU de Saint-Etienne, 
hopital de Bellevue, 42055 Saint-Etienne Cedex, Erance. 

Courriel: j.christophe.antoine@chu-st-etienne.fr 


2232 


LA REVUE DU PRATICIEN, VOL. 58, 31 DECEMBRE 2 0 0 8 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


Principales causes d elevation des CPK a plus de 3N 


ELEVATION AIGUE TRANSITOIRE DES CPK AVEC OU SANS RHABDOMYOLYSE CLINIQUE 

(une a plusieurs dizaines de milliers d r UI) 


Coma, crush-syndrome, delire aigu, coup de chaleur, effort intense 
Toxique: alcool, champignons 

Medicaments: hypocholesterolemiants, syndrome malin des neuroleptiques 
Virale: enterovirus (Coxsackie), adenovirus, VIH... 

Hemoglobinopathies (hemolyse) 

Pathologie musculaire: 

- glycogenoses: maladie de McArdle et autres 

- trouble du metabolisme lipidique : deficit en CPT II et de la beta-oxydation 

- dystrophies musculaires (Becker) 


ELEVATION PERSISTANTE DES CPK 


Activite musculaire intense: exercice physique repete, mouvements anormaux intenses 
(jusqu'a plusieurs milliers d'UI) 

Traumatismes musculaires repetes (jusqu'a plusieurs milliers d'UI) 

Medicaments: hypolipemiants, betabloquants, cimetidine, penicillamine, enalapril, captopril, 
colchicine, procainamide, neuroleptiques, zidovurine... (quelques centaines a quelques milliers 
d'UI) 

Toxique: alcool (jusqu'a plusieurs milliers d'UI) 

Metabolique: hypothyroTdie, hypokaliemie, hyponatremie 

Maladies du motoneurone et autres maladies neurologiques (plusieurs centaines a plusieurs 
milliers d'UI suivant la cause): sclerose laterale amyotrophique, amyotrophie spinale, 
syndrome de Kennedy, neuroacantocytose, syndrome de McLeod 

Maladies musculaires: 

- myosites inflammatoires (polymyosite, dermatomyosite, myosite focale, myosite necrosante, 
myosite a inclusion) [plusieurs centaines a plusieurs milliers d'UI suivant la cause] 

- myosite infectieuse (trichinose) 

-tumeurs musculaires 
-dystrophies musculaires: 

• dystrophinopathies (Duchenne, Becker au debut de revolution) [plusieurs milliers a 
plusieurs dizaines de milliers d'UI], femmes transmettrices (quelques centaines d'UI) 

• dysferlinopathies (jusqu'a plusieurs dizaines de milliers d'UI), sarcoglycanopathies, 
deficit en FKRP, caveolinopathies, calpainopathies... (jusqu'a plusieurs milliers d'UI) 

- glycogenoses (maladie de McArdle, de Pompe, deficit en phosphorylase kinase) 

[quelques centaines, rarement jusqu'a quelques milliers d'UI] 

-trouble du metabolisme lipidique (deficit en CPT II) [quelques centaines d'UI] 

- mitochondriopathie (rare) [jusqu'a plusieurs milliers d'UI] 

- dystrophie myotonique de type 2 (rare) [quelques centaines d'UI] 

- susceptibility a I'hyperthermie maligne (quelques centaines d'UI) 

- idiopathique parfois familiale (quelques centaines a quelques milliers d'UI) 


Tableau 


3N =3 fois la valeur normale; VIH: virus de I'immunodeficience humaine; 
CPT: carnitine palmitoyltransferase; FKRP: fukutin related protein 


d'emblee. L'imagerie musculaire, tomoden- 
sitometrie ou imagerie par resonance 
magnetique, peut aussi etre utile pour 
apprecier I'atteinte musculaire et sa topo- 
graphie, et guider la biopsie. Dans tous les 
cas, la biopsie musculaire est un examen 
hautement specialise gue seul un centre 
neuromusculaire peut pratiquer. 12 ' 5 

Devant une intolerance a I'effort avec myal- 
gies d'effort, ce sont a nouveau les anomalies 
du metabolisme energetique musculaire qu'il 
faut evoquer de prime abord: anomalies de la 
glycogenolyse, de la beta-oxydation ou du 
metabolisme mitochondrial. 

Dans le contexte de douleurs muscu- 
laires non liees a I'effort, si le taux de CPK 
est inferieur a 3N, I'examen clinique normal 
et les douleurs peu specif iques, il n'est en 
regie generale pas legitime de pousser les 
investigations. II en va autrement lorsque le 
taux de CPK est superieur a 3N ou que I'exa- 
men clinique n'est pas normal. L'electro- 
myogramme est utile, et la biopsie muscu- 
laire, precedee ou non d'une imagerie 
musculaire, est habituellement realisee. 
Des pathologies inflammatoires muscu- 
laires peuvent se reveler ainsi sans qu'un tel 
tableau soitspecifique. 

Chez des patients traites par hypolipe- 
miants, une elevation persistante des CPK 
malgre I'arret du traitement est souvent 
observee. II est recommande de ne prati- 
quer une biopsie musculaire que lorsqu'il 
existe des signes cliniques permettant de 
suspecter une pathologie musculaire qui 
pourrait etre revelee par les hypolipe- 
miants. 

Elevation persistante des CPK 
sans contexte clinique apparent 

Si les causes simples sont eliminees, il 
convient de discuter avec le patient de I'uti- 
lite de rechercher une pathologie neuro- 
musculaire. Les explorations que Ton peut 
proposer sont difficilement codifiables. 
Leur rentabilite varie de 16 a 66% selon les 
series. 1 ' 2 ' 5 Elle est plus elevee si les CPK sont 
superieures a 2000, chez I'enfant, et si les 
investigations sont poussees loin. Verifier 
les CPK dans la famille peut permettre le 
diagnostic d'une augmentation des CPK 
familiale idiopathique. 
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En I'absence de contexte Clinique, il existe 
deux situations difficiles: le risque de sus- 
ceptibility a I'hyperthermie maligne et, chez 
une femme jeune, le probleme de la trans- 
missibilite d'une maladie de Duchenne. Une 
elevation isolee des CPK peut traduire un 
risque d'exposition a I'hyperthermie mali- 
gne. Cependant, il n'existe pas a I'heure 
actuelle de test simple et facilement accessi- 
ble permettant ce diagnostic. II convient de 
rechercher des antecedents familiaux ou de 
petits signes cliniques (hypertrophie des 
masseters) evocateurs. En cas de doute, il 
est recommande de remettre au patient une 
carte mentionnant ce risque. Chez la femme 


en age de procreer, la question de la trans- 
missibilite d'une dystrophinopathie peut se 
poser. II faut s'assurer des antecedents fami- 
liaux. II est possible, en cas de doute, de pro- 
poser un diagnostic de biologie moleculaire 
s'ilyadesirdegrossesse. 
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mens complementaires renforcent l’impression clinique : 
l’elevation des creatines phosphokinases (CPK) [v. encadre 
page 2232] ; Felectromyogramme a Faiguille qui permet la 
detection de traces myogenes de faible amplitude, trop 
riclies pour Feffort demande ; et l’imagerie musculaire 
(scanner ou imagerie par resonance magnetique [IRM]) 
des membres qui montre une atrophie, une degeneres- 
cence graisseuse souvent insoupgonnee, un oedeme mus- 
culaire (v. infra). 

ORIENTATION DIAGNOSTIQUE 


Les informations indispensables au diagnostic etiolo- 
gique d’une affection musculaire sont presentees dans le 
tableau 1 . La recherche attentive d’une histoire familiale, 
imposant de dresser un arbre genealogique, est capitale 
pour s’orienter vers une affection genetique. L’absence 
d’histoire familiale ne rejette pas une affection gene- 
tique, notamment lorsque la transmission est auto- 
somique recessive (parents asymptomatiques, en theorie 
un sujet sur 4 atteint dans la fratrie). Le profil chrono- 
logique est determinant. Dans cet article ne sont presen- 
tees que les affections musculaires debutant tardive- 
ment, a l’age adulte. Dans certains cas, ce debut tardif 
n’est qu’apparent, juge sur un deficit evolutif des mem- 
bres, mais des signes plus precoces, non evolutifs, 
remontant a l’enfance ou a l’adolescence, existaient : 
decollement des omoplates, yeux entrouverts la nuit 
(p. ex. myopathie facio-scapulo-humerale), ptosis (p. ex. 
myopathie mitochondriale). On juge de la rapidite evo- 
lutive sur le delai entre les premieres difficultes, qui 
concernent la montee des escaliers, la capacite a courir, 
le lever du sol, et une faiblesse plus marquee dont 
temoignent un signe du tabouret, la reduction du peri- 


metre de marche sur terrain plat, le recours a un puis 
deux appuis, et enfin au fauteuil roulant intermittent 
puis permanent. 

Plusieurs schemas evolutifs se degagent : evolution len- 
tement progressive sur plusieurs annees, habituelle dans 
une dystrophie; evolution rapide sur quelques mois, 
aigue sur quelques jours ou semaines, comme dans les 
myopathies inflammatoires ; evolution intermittente avec 
retour a la normale en quelques heures, caracteristique 
d’une paralysie periodique; evolution fluctuante avec 
poussees, renvoyant a la myasthenie. 

Un signe associe au deficit peut avoir une grande 
valeur d’orientation : myotonie des mains evo quant d’em- 
blee une maladie de Steinert, retractions tendineuses des 
coudes, des doigts ou du rachis (colonne raide), alors 
meme que le deficit est modeste (myopathie d’Emery- 
Dreifuss), ptosis et/ ou ophtalmoplegie dans une myasthe- 
nie ou une myopathie oculaire. La recherche systema- 
tique d’une atteinte cardiaque et respiratoire, souvent 
silencieuse, necessite des examens complementaires 
(electrocardiogramme, holter, echographie, epreuves 
fonctionnelles respiratoire avec etude des gaz du sang). 
Le contexte general ne doit pas etre omis : alteration de 
l’etat general, prise de medicament, endocrinopathie, 
collagenose, cancer. . . 

Les examens complementaires sont indispensables 
pour confirmer le diagnostic suspecte : biopsie musculaire 
( v . encadre page 2236) et detection de la mutation du 
gene defaillant pour les pathologies genetiques, dosages 
endocriniens et enzymatiques respectivement dans les 
myopathies endocriniennes et metaboliques. L’IRM mus- 
culaire, avec sequence STIR et/ou injection de gadoli- 
nium revelant un hypersignal, est tres utile dans les patho- 
logies inflammatoires. 
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Elements cTorientation diagnostique devant un deficit musculaire 


INFORMATIONS CLINIQUES 

Histoire familiale: arbre genealogique 

Profil chronologique: 

Age de debut de la faiblesse, mais egalement des autres symptomes (atrophie, retractions, ptosis...) 

Evolution: lente, rapide, intermittente, par poussees 

Formule deficitaire : 

Membres: proximale/distale; symetrique ? selective? (examen clinigue et imagerie) 

Faciale, bulbaire (voix nasonnee, dysphonie laryngee, troubles de deglutition, fausses routes?) 

Muscles axiaux: flechisseurs, extenseurs du cou, extenseurs et flechisseurs du tronc 

Deficit permanent ou fatigabilite d'effort? 

Volume musculaire: hypertrophie, atrophie: mollets, cuisses, langue 

Retractions tendineuses: 

Precocite et preeminence par rapport au deficit 

Siege: chevilles, coudes, doigts des mains, rachis 

Myotonie des mains (spontanee ou provoguee par la percussion de I'eminence thenar) 

Ophtalmoplegie/ptosis 

Myalgies: repos ou effort? 

Atteinte respiratoire: 

Essoufflement? Orthopnee? Signes d’hypercapnie (cephalees matinales, somnolence, apnees du sommeil) 

A completer par des EFR, et si necessaire etude des gaz du sang. Polysomnographie si suspicion d'apnees du sommeil 
et/ou d'hypoventilation nocturne 

Atteinte cardiaque: 

Malaises, lipothymies, palpitations, dyspnee, cedemes 

A completer par un ECG (trouble conductif/rythmigue), une echographie cardiague, et si necessaire holter ECG, exploration du faisceau de His 

Atteinte plurisystemique: 

Surdite, cataracte, trouble de conduction cardiague, neuropathie, atteinte du systeme nerveux central (epilepsie, ataxie cerebelleuse, 
deterioration intellectuelle), diabete... 

Contexte general : 

Asthenie, amaigrissement, eruption, arthrite 

Contexte iatrogene/toxigue 

EXAMENS COMPLEMENTAIRES 

Biologie: 

Toujours: taux de CPK (sans effort les 3 jours precedents) 

Au moindre doute et en fonction du contexte: bilan thyroTdien, bilan immunologigue 

Imagerie musculaire: 

Topographie de I'atteinte 

Argument pour une pathologie inflammatoire (sequence STIR en IRM) 

EMG: 

Detection: Myogene? Salves myotonigues? Signes d'hyperactivite (fibrillations)? Transmission neuromusculaire 

Biopsie musculaire (en fonction du contexte): 

Effectuee et interprets par une eguipe specialist en pathologie neuromusculaire 


Tableau 1 


CPK: creatine phosphokinase; EFR: epreuves fonctionnelles respiratoires; ECG: electrocardiogramme; 
IRM: imagerie par resonance magnetique; EMG: electro myogram me. 
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MALADIES MUSCULAIRES ORIFNTATinN DIAfiNOSTIQUF D F V A N T II N DFFICIT MYOPATHIQIIF DF I'ADIIITF 



Modalites et utilite de la biopsie musculaire 

Carla Fernandez, Dominique Figarella-Branger, Jean-Frangois Pellissier* 


L a biopsie musculaire est un acte invasif 
qui doit etre I'aboutissement d'une 
strategie diagnostique integrant I'in- 
terrogatoire, I'examen clinique, la biologie, 
I'imagerie et I'electromyographie. Des ren- 
seignements cliniques detailles sont done 
indispensables pour son interpretation 
ainsi que pour la decision de realiser ou non 
des investigations complementaires sur la 
biopsie. Doivent etre precises sur le bon de 
demande d'examen: les antecedents per- 
sonnels et familiaux du patient, I'histoire de 
la maladie, avec l r age de debut des symp- 
tomes, les donnees de I'examen clinique (en 
particulier I'existence ou non d'un deficit 
musculaire, et si oui sa selectivity, I'exis- 
tence de signes generaux et/ou cutanes, les 
prises medicamenteuses eventuelles, les 
donnees de I'electromyogramme, le taux de 
creatine-kinases et la presence d'un syn- 
drome inflammatoire biologique le cas 
echeant. Si le patient a eu une imagerie 
musculaire, celle-ci doit etre presentee au 
preleveur, qui peut ainsi I'utiliser pour choi- 
sir le muscle a prelever. Les allergies du 
patient aux anesthetiques locaux ou aux 
disinfectants sont egalement mentionnees. 

Les biopsies sont en general pratiquees 
sur le deltoide et le quadriceps; la localisa- 
tion est importante a determiner car le mus- 
cle a prelever ne doit etre ni trop, ni trop peu 
atteint. II est souhaitable que le medecin 
ayant prescrit la biopsie en precise la locali- 
sation; en I'absence dedication, le choix du 
muscle est fonction de I'examen clinique, du 
resultat de I'electromyogramme et de I'ima- 
gerie (tomodensitometrie musculaire ou 
imagerie par resonance magnetique), qui 
est souvent d'une aide precieuse, en parti- 
culier en cas de dystrophie musculaire. II 
faut preciser que certains muscles comme 
le mollet posent des difficultes de preleve- 
ment ou d'interpretation; une biopsie dans 
cette localisation doit etre motivee. II faut, 
enfin, eviter de prelever un territoire muscu- 


laire qui a fait I'objet d'une etude electro- 
myographique recente, car celle-ci peut 
engendrer des micro-inf iltrats inflamma- 
toires genants pour Interpretation. 

Si le patient est sous traitement anticoa- 
gulant ou antiagregant, celui-ci doit etre 
adapte pour le geste chirurgical ; le medecin 
prescripteur s'assure que les parametres de 
coagulation du patient sont compatibles 
avec I'acte biopsique. 

II est preferable que la biopsie soit reali- 
see a proximite d'un laboratoire d'anatomie 
pathologique specialise, car elle doit etre 
adressee a I'etat frais au pathologiste. Le 
delai et le mode de congelation condition- 
nent la qualite de I'analyse histologique, a 
tel point qu'une biopsie mal congelee peut 
se reveler ininterpretable. La demande de 
recherche de susceptibility a I'hyperther- 
mie maligne doit etre formulee des la pres- 
cription de la biopsie, car cet examen doit 
etre realise sur le fragment de muscle frais 
immediatement apres la biopsie (qui doit 
etre faite a distance de I'episode d'hyper- 
thermie maligne). 

L'interet diagnostique de la biopsie mus- 
culaire est fonction du contexte clinique. 

Chez le nouveau-ne, il s'agit generale- 
ment d'un tableau d'hypotonie avec ou sans 
arthrogrypose, parfois accompagne d'une 
atteinte respiratoire. II faut, dans un premier 
temps, eliminer un tableau central et cer- 
taines maladies a revelation neonatale possi- 
ble dont le diagnostic repose sur la genetique 
et pour lesquelles la biopsie musculaire est 
peu informative, comme la dystrophie myo- 
tonique de Steinert, le syndrome de Prader- 
Willi ou I'amyotrophie spinale infantile. Une 
myasthenie maternelle doit egalement etre 
recherchee. Dans les autres situations, la 
biopsie musculaire est un examen cle qui 
peut permettre le diagnostic de dystrophies 
musculaires congenitales, de myopathies 
congenitales (myopathie a batonnets, myo- 
pathie centronucleaire) et de myopathies 


metaboliques (glycogenoses, cytopathies 
mitochondriales). L'histo-enzymologie 
conventionnelle peut etre completee d'une 
etude immunohistochimique, ultrastructu- 
rale, biochimique ou genetique. Les lesions 
de cytopathies mitochondriales mettent du 
temps a se constituer, et chez le nourrisson il 
faut done parfois aller jusqu'a I'analyse gene- 
tique pour aboutir au diagnostic. 

Chez Tenfant, plusieurs tableaux cli- 
niques peuvent conduire a la realisation 
d'une biopsie musculaire: un retard des 
acquisitions motrices, un deficit musculaire, 
une intolerance a I'exercice ou une augmen- 
tation isolee des creatine-kinases. La biop- 
sie musculaire peut montrer une myopathie 
congenitale, une dystrophie musculaire des 
ceintures , 1 une myopathie metabolique ou, 
en cas de deficit recent dans un contexte 
inflammatoire, une dermatomyosite de I'en- 
fant. Devant un tableau evocateur de mala- 
die de Duchenne, une analyse genetique de 
premiere intention est pratiquee avant la 
biopsie par certaines equipes. 

Chez Tadulte, plusieurs contextes cli- 
niques doivent amener a la realisation d'une 
biopsie musculaire: un deficit musculaire 
avec ou sans atteinte respiratoire et car- 
diaque, une intolerance a I'exercice, une car- 
diomyopathie dilatee inexpliquee, une aug- 
mentation isolee des creatine-kinases, a 
condition que celle-ci ait ete verifiee sur plu- 
sieurs prelevements et apres elimination 
d'une origine medicamenteuse . 2 En cas 
d'augmentation isolee des creatine-kinases 
sous hypolipemiant, une biopsie n'est indi- 
quee que si cette augmentation persiste plu- 
sieurs semaines apres I'arret du traitement. 
Les diagnostics le plus frequemment obser- 
ves sont les myopathies inflammatoires , 3 les 
dystrophies musculaires et myopathies 
congenitales de revelation tardive, les glyco- 
genoses (maladie de McArdle et forme 
adulte du deficit en maltase acide surtout). 
Les myopathies myof ibrillaires 4 sont une 
entite de decouverte recente qui pourrait 
representer une cause frequente de myo- 
pathie a revelation tardive. Pour memoire, le 


* Laboratoire d'anatomie pathologique et neuropathologie, hdpital de La Timone aduites, 
13385 Marseille Cedex 05, France. Courriel: carla.fernandez@ap-hm.fr 
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IIUZl Biopsie musculaire. 

L'acte biopsique (A-C). Apres une anesthesie locale (A), la peau, puis I'aponevrose sont incisees. Deux a trois morceaux de 
muscle de 1 a 2cm de longueur sont preleves (B et C). 

Prise en charge technique initiale de la biopsie (D-F). D)Les fragments de muscle sont en partie congeles sur un bouchon 
de liege en respectant I'orientation des fibres (1), un petit fragment est fixe dans de la glutaraldehyde pour etude 
ultrastructurale (3), le reste est fixe dans du formol ou un autre fixateur (ici MF [Molecular Fixative]) (2). E) Congelation d'un 
fragment musculaire sur bouchon dans de I'isopentane refroidi par I'azote liguide. F) Coupe histologigue d'un muscle normal. 
Les fibres musculaires sont de calibre regulier. Les fascicules de fibres musculaires sont separes par de fines bandes de tissu 
conjonctif appele perimysium (fleche) [coloration hematoxyline-eosine x 250]. 


diagnostic definitif de myopathie oculo-pha- 
ryngee et de dystrophie myotonigue de Stei- 
nert repose sur I'analyse genetigue. En cas 
de myalgies isolees sans deficit ni augmen- 
tation des creatine-kinases, la rentabilite 
diagnostigue de la biopsie musculaire est 
tres faible 5 et, dans ce contexte, cet examen 
doit etre discute au cas par cas. 


1. Straub V, Bushby K. The childhood limb-girdle 
muscular dystrophies. Semin Pediatr Neurol 
2006;13:104-14. 

2 . Fernandez C, Maues de Paula A, 
Figarella-Branger D, et al. Diagnostic evaluation 
of clinically normal subjects with chronic 
hyperCKemia. Neurology 2006;66:1585-7. 

3. Benveniste 0, Dubourg 0, Herson S. Nouvelles 
classifications et physiopathologie des myopathies 
inflammatoires. Rev Med Interne 2007;28:603-12. 


4. Selcen D, Ohno K, Engel AG. Myofibrillar 
myopathy: clinical, morphological and genetic 
studies in 63 patients. Brain 2004;127:439-51. 

5. Filosto M, Tonin P, Vattemi G, et al. The role of 
muscle biopsy in investigating isolated muscle 
pain. Neurology 2007;68:181-6. 
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MALADIES MUSCULAIRES ORIFNTATION DIAGNOSTIQUF DFVANT UN DFFICIT MYQPATHIQUF OF I'ADUITF 


PRINCIPALES CAUSES 


Elies sont presentees en fonction de portes d’entree 
clinique evocatrices. 

Affections musculaires se manifestant 
par un deficit musculaire permanent 
lentement evolutif, hereditaire 

Une dystrophie musculaire est a envisager en priorite. 
Le mode de transmission, la repartition du deficit, l’exis- 
tence d’une hypertrophie des mollets, d’une myotonie, 
d’une atteinte cardiaque ou plurisystemique permettent 
de formuler un diagnostic etiologique precis. 

Devant une transmission dominante, deux myo- 
pathies particulierement frequentes, debutant chez 
l’adulte jeune, sont a envisager. 

-La myopathie facio-scapulo-humerale (fig. 2 A et B), dont 
la prevalence est de 1/20000, se manifeste par une 
atteinte asymetrique et selective affectant la face, les fixa- 
teurs de Fomoplate, les muscles humeraux et, dans la moi- 
tie des cas, les membres inferieurs, surtout les muscles 
releveurs des pieds. La severite est tres variable, allant de 
formes tres moderees (decollement isole de Fomoplate 
et/ou deficit des orbiculaires) a des tableaux de faiblesse 
majeure conduisant au fauteuil roulant (25 % des cas). 
Une deletion caracteristique de Fextremite telomerique 
du chromosome 4 peimet de confirmer le diagnostic. 

-La dystrophie myotonique ( maladie de Steinert ), la plus 
frequente des affections musculaires genetiques debutant 
a l’age adulte (frequence: 1/8 000), est souvent mecon- 
nue alors que le tableau est tres caracteristique : visage 
atone, faiblesse des orbiculaires, ptosis, creusement des 
golfes temporaux, deficit amyotrophiant des muscles 
axiaux et distaux (steppage, deficit des extenseurs des 
doigts) [fig. 2C et D]. A ce deficit s’ajoutent deux autres 
categories de symptomes : une myotonie des mains, soit 
spontanee, soit provo quee par la percussion, non correlee 
a l’intensite du deficit ; une atteinte plurisystemique (cal- 
vitie, bloc de conduction cardiaque, troubles endocri- 
niens, cataracte) [fig. 2E]. 3 La severite de la maladie est 
tres variable, s’accentuant d’une generation a l’autre (phe- 
nomene d’anticipation), avec un risque serieux de forme 
congenitale grave (hypotonie neonatale, retard mental si 
survie) en cas de transmission maternelle. Dans l’ensem- 
ble, le pronostic de la maladie de Steinert est serieux, avec 
une mortalite precoce du fait de troubles de conduction 
et du rythme cardiaque (parfois a Forigine d’une mort 
subite), d’une atteinte des muscles respiratoires et de 
troubles de deglutition. Le diagnostic est continue par 
l’etude genetique (expansion anormale du triplet CTG 
sur le chromosome 19). 

Une autre dystrophie myotonique, plus rare, appelee 
myopathie proximale avec myotonie, comporte une sympto- 
matologie voisine de la maladie de Steinert, avec un 
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tableau comportant une myotonie, une cataracte, une fai- 
blesse, une atteinte plurisystemique, mais l’affection se 
distingue par le debut plus tardif, le caractere proximal du 
deficit, la plus grande benignite, et surtout une autre 
mutation: presence d’une expansion de quadruplets 
CCTG dans le gene de la proteine ZNL9. 4 

Devant une transmission recessive liee au chromo- 
some X (mere transmettrice, asymptomatique, gargons 
seuls atteints), on evoque une myopathie de Becker qui se 
manifeste par une atteinte a predominance pelvifemorale, 
peu selective, une hypertrophie des mollets, une cardio- 
myopathie dilatee et une franche elevation des CPK 
(fig. 2L). La myopathie de Becker, qui affecte 1 gargon sur 
15000 a 30000, est diagnostiquee sur la biopsie (dystro- 
phine en quantite et de taille reduite) et sur l’etude du 
gene (mutation en Xp21). 

Les dystrophies de transmission autosomique 
recessive, avec atteinte des deux ceintures et respect de 
la face, ou dystrophies des ceintures, sont presentees 
dans l’encadre ci-contre. La myopathie de Becker et les 
dystrophies des ceintures debutent habituellement dans 
l’enfance ou a l’adolescence, mais un debut a l’age adulte 
est possible. 

Deficit des ceintures avec atteinte respiratoire au 
premier plan de transmission recessive : deficit en mal- 
tase acide. Ce deficit de l’adulte est une glycogenose qui 
se revele au-dela de 20 ans, voire beaucoup plus tard 
encore (apres 50 ans). En Lrance, moins d’une centaine 
de cas sont repertories. La formule clinique associe un 
deficit lentement progressif des ceintures, predominant 
sur les muscles pelviens, les muscles axiaux et une atteinte 
precoce et marquee diaphragmatique depistee par l’etude 
de la capacite vitale en position couchee. 5 Si le diagnostic 
est suspecte, le dosage de l’activite enzymatique sur leu- 
cocytes vient le confirmer. Dans les autres cas, c’est apres 
la biopsie musculaire revelant des vacuoles de glycogene 
que le dosage enzymatique est effectue. 

Affections se manifestant par des retractions tendi- 
neuses au premier plan, affectant les coudes, le rachis, 
les flechisseurs des doigts et les chevilles, une atteinte car- 
diaque (rythme, conduction, dysfonction ventriculaire et 
cardiopathie dilatee) et un deficit musculaire humero- 
peronier. Cette formule est typique de la dystrophie 
d’Emery-Dreifuss (fig. 2G), qui debute par les retractions 
dans l’enfance ou l’adolescence, alors que le deficit mus- 
culaire modere et peu evolutif est souvent plus tardif, de 
meme que la cardiopathie se revelant chez l’adulte. La 
transmission est soit liee a l’X, soit plus souvent autoso- 
mique dominante. Le diagnostic repose pour la forme Bee 
a l’X sur le deficit d’une proteine de la membrane 
nucleaire, l’emerine, facilement detecte sur lymphocytes, 
et dans la forme dominante sur la mise en evidence d’une 
mutation du gene de la lamine, autre proteine nucleaire. 

Les myopathies distales sont caracterisees par une 
atteinte elective de la musculature distale. Deux myo- 
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Classification actuelle des dystrophies musculaires des ceintures 

Xavier Ferrer* 


Dystrophies musculaires des ceintures autosomiques recessives 

( limb girdle muscular dystrophy 2) 


DENOMINATION 

GEOGRAPHIE 

CLINIQUE 

EXAMENS COMPLEMENTAIRES 

« Les plus f requentes » 

CalpaTnopathie 

LGMD2A 2 

Ubiquitaire 

La Reunion 

Pays basque 

Les plus frequentes 

Debut 2 e decennie 

Decollement des omoplates 

Atteinte predominate de la loge posterieure 
aux Ml 

Absence d’atteinte cardiaque 

Peu d'atteinte respiratoire 

Perte de la marche souvent 
dans la 4 e decennie 

BM: IMarq normaux 

WB: utile mais faux negatifs et faux positifs 
Bmol: indispensable mais difficile 

Dysferlinopathie 

LGMD2B 3 

Ubiquitaire 

Debut 2 e ou 3 e decennie 

Deficit distal des Ml souvent associe 

Absence d’atteinte cardiaque 

Aggravation parfois rapide avec perte 
de la marche dans la 4 e decennie 

ICPK: tres elevees 

BM: IMarq de la dysferline anormal 

WB: dysferline diminuee ou absente 

Bmol: confirmation 

Dystrophie liee a FKRP 

(a-dystro-glycanopathie) 

LGMD2I 4 

Ubiquitaire 

Pseudo-Duchenne ou Becker: hypertrophie 
des mollets, macroglossie, atteinte cardiaque 
(++) et respiratoire 

■ IMarq et WBde I'a-dystroglycane diminuee 
Bmol: confirmation 

Sarcoglycanopathies 
LGMD2C (y) 

LGMD2D (a) 

LGMD2E (p) 

LGMD2F (5) 

I Ubiquitaire 
mais surtout 
Maghrebins 
et gitans (y) 

Severite variable 

Atteinte cardiaque possible 

BM: IMarq anormal 

WB: confirme le deficit d'une des proteines 
Bmol: difficile 

Exceptionnelles 

Telethoninopathie 

LGMD2G 

IBresil 

Deficit distal des Ml associe 

Parfois atteinte cardiaque 

BM: IMarq anormal 

WB anormal 

Bmol: confirmation 

Dystrophie liee a Trim 32 
LGMD2H 

Surtout Canada 
Europe 

Atteinte predominate de la ceinture 
pelvienne 

Souvent peu evolutive 

Bmol: confirmation 

Titinopathie 

LGMD2J 

Finlande 

Parfois deficit distal associe 

Bmol: confirmation 

Dystrophie liee a POMT1 

(a-dystro-glycanopathie) 

LGMD2K 

Surtout 
en Turquie 

Retard mental associe 

■ IMarq et WBde I'a-dystroglycane diminuee 
Bmol: confirmation 


* Service de neurologie , CHU de Bordeaux , hdpital Haut-Leveque, 

centre de reference des maladies neuromusculaires , 33604 Pessac Cedex , Hauteur declare n avoir aucun conflit dmterets concemant 

France. les donnees publiees dans cet article. 

Courriel: xavier.ferrer@chu-bordeaux.fr 
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MALADIES MUSCULAIRES ORIFNTATinN DIAfiNOSTIQUF D F V A N T II N DFFICIT MYOPATHIQIIF DF I'ADIIITF 


► 


Dystrophies musculaires des ceintures autosomiques recessives (suite) 


DENOMINATION 

GEOGRAPHIE 

CLINIQUE 

EXAMENS COMPLEMENTAIRES 

Exceptionnelles 

Dystrophie liee a FCMD 

(a-dystro-glycanopathie) 

LGMD2L 

Surtout Japon 
Europe 

Deficit predominant au quadriceps 

1 IMarq et WBde I'a-dystroglycane diminuee 
Bmol: confirmation 

LGMD2M 

Canada 

Deficit predominant au quadriceps 

Gene inconnu 

Dystrophie liee a POMT2 

(a-dystro-glycanopathie) 

LGMD2N 


Retard mental associe 

i IMarq et WBde I'a-dystroglycane diminuee 
Bmol: confirmation 


Tableau 1 


D'apres la ref. 1. chr: chromosome; CPK: creatine phosphokinase; BM: biopsie musculaire; Bmol: biologie 
moleculaire; IMarq: immunomarquage; Ml: membres inferieurs; WB: western blot ; FKRP : Fukutin related prot ein] 
POMT : Protein-O-mannosyltransferase ; FCMD : Fukuyama congenital muscular dystrophy. 


Dystrophies musculaires des ceintures autosomiques dominantes 

(limb girdle muscular dystrophy 1 ) 


DENOMINATION 

GEOGRAPHIE 

CLINIQUE 

EXAMENS COMPLEMENTAIRES 

« Les plus frequentes » 

Laminopathie 

LGMD1B 1 2 * * 5 

Ubiquitaire 

Atteinte cardiaque grave 

Absence de retractions au niveau du rachis 
et des membres (allelique avec le syndrome 
d'Emery-Dreifuss autosomique dominant) 

Bmol: confirmation 

Rares 


Caveolinopathie 

LGMD1C 

! Ubiquitaire 

Activites anormales du muscle 
a la percussion 

BM: IMarq de la caveoline anormal (inconstant) 
WB: caveoline diminuee ou absente (inconstant) 
Bmol: confirmation 

Myotilinopathie 

LGMD1A 

l Ubiquitaire 

Parfois associee a un trouble 
de la phonation, a un deficit distal des Ml, 
a une neuropathie, a une cardiomyopathie 
ou a une insuffisance respiratoire 

BM: parfois aspect de myopathie myofibrillaire, 
presence de vacuoles bordees ou non. 

Bmol: confirmation 


Exceptionnelles 


LGMD1D 

LGMD1E 

LGMD1F 

LGMD1G 





Etats-Unis 

Atteinte cardiaque 

Espagne 

Age de debut tres variable dans la meme famille 


Bresil 


Limitation de la flexion des doigts et des orteils 


ILiee au chr 7 
I Liee au chr 6 
ILiee au chr 7 
ILiee au chr 4 


Gene inconnu 
Gene inconnu 
Gene inconnu 
Gene inconnu 


Tableau 2 


D'apres la ref. 1. chr: chromosome; BM: biopsie musculaire; Bmol: biologie moleculaire; IMarq: immunomarquage; 
Ml: membres inferieurs; WB: western blot. 


1. GeneTable of Neuromuscular Disorders: 
http://194.167.35.195/ 

2. Saenz A, Leturcq F, Cobo AM, et al. LGMD2A: 

genotype-phenotype correlations based on a large 

mutational survey on the calpain 3 gene. Brain 

2005;128:732-42. 


3. Nguyen K, Bassez G, Krahn M, et al. Phenotypic 
study in 40 patients with dysferlin gene mutations. 
Arch Neurol 2007;64:1176-82. 

4. Bourteel H, Stojkovic T, Cuisset JM, et al. Les 

aspects phenotypiques de la dystrophie musculaire 
de type2l liee au gene FKRP dans une serie de 
11 patients. Rev Neurol (Paris) 2007;163:189-96. 


5. Ben Yaou R, Becane HM, Demay L, et al. La 

dystrophie musculaire des ceintures autosomique 
dominante associee a des troubles de la 
conduction cardiaque (LGMD1B). Description de 
8 nouvelles families avec mutations du gene 
LMNA. Rev Neurol (Paris) 2005;161:42-54. 
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pathies recessives debutent chez l’adulte jeune: la 
myopathie de Miyoshi, la plus frequente, touchant electi- 
vement la loge posterieure de jambe, confirmee par le 
deficit majeur en dysferline sur la biopsie musculaire (fig. 
2H) ; 6 et la myopathie de Nonaka affectant la loge ante- 
rieure de jambe, avec a la biopsie des vacuoles bordees, 
Fetude genetique moleculaire confirme le diagnostic. 
Lorsque la transmission est dominante et qu’il existe une 
atteinte cardiaque (troubles du rythme et de la conduc- 
tion, dysfonction ventriculaire), il faut evoquer une myo- 
pathie myofibrillaire due a une anomalie de la desmine 
(proteine participant a Famarrage du sarcomere). La 
biopsie musculaire revele des fibres effacees, des 
vacuoles et une surcharge en desmine, et Fetude gene- 
tique confirme le diagnostic. 

Affections musculaires acquises, evolutives 

Plusieurs possibilites sont envisagees : myopathies 
inflammatoires, infectieuses, endocriniennes, toxiques. 

Les myopathies inflammatoires ( v . page 2253) fer- 
ment un groupe heterogene d’affections musculaires 
acquises, induisant une faiblesse musculaire et compor- 
tant des anomalies histologiques du tissu musculaire 
dominees par la presence d’infiltrats inflammatoires. 7 
Trois entites classiques sont reconnues : polymyosite, der- 
matomyosite, myosite a inclusions. La dermatomyosite est 
plus frequente que la polymyosite. L’incidence annuelle 
cumulee pour les deux affections est estimee entre 5 et 10 
par million. La polymyosite et dermatomyosite se mani- 
festent par un deficit proximal evolutif sur quelques mois, 
voire sur quelques semaines, une elevation des CPK et 
une myopathie inflammatoire a la biopsie avec necrose et 
expression membranaire du complexe I d’histocompati- 
bilite. La dermatomyosite, plus frequente que la polymyo- 
site, se singularise par un erytheme periorbitaire (fig. 21) 
et une vasculopathie d’origine humorale a la biopsie, res- 
ponsable d’une atrophie perifasciculaire et de depots de 
complement dans les capillaires. La polymyosite est par- 
fois d’origine infectieuse ou parasitaire (virus de l’immuno- 
deficience humaine, HTLV 1 [human T cell leukemia/lym- 
phoma virus type 1[ virus Coxsackie, toxoplasmose) ou 
medicamenteuse (traitement par penicillamine et cimeti- 
dine). La biopsie revele des infiltrats lymphocytaires cyto- 
toxiques agressant les fibres musculaires, temoignant 
d’un processus immunitaire cellulaire. Ces myosites peu- 
vent s’associer a un cancer, plus frequent dans la dermato- 
myosite, a une pneumopathie interstitielle, a une collage- 
nose (sclerodermie, syndrome de Gougerot- Sjogren, 
lupus, polyarthrite rhumatoide) : on parle alors de myo- 
sites de chevauchement. 

La myosite a inclusions est la plus frequente des myo- 
pathies apres 50 ans avec une prevalence en Australie de 
9,3 par million, montant a 35 apres 50 ans. Elle touche 
3 fois plus l’homme que la femme. Elle se singularise par 
une repartition particuliere et selective de l’atteinte mus- 
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culaire qui debute aux quadriceps et affecte precocement 
les muscles distaux (flechisseurs des doigts des mains) 
[fig- 2J], une evolution lente sur des annees, une formule 
histologique associant infiltrats lymphocytaires perimy- 
siaux et vacuoles bordees au sein de fibres atrophiques, et 
une resistance aux corticoides. La sarcoidose musculaire, 
soit isolee, soit associee aux manifestations pulmonaires, 
peut mimer une polymyosite ou une myosite a inclusions, 
le diagnostic n’etant pose que sur la biopsie revelant des 
nodules inflammatoires avec cellules geantes et cellules 
epithelioi'des. 

La detection d’un contexte iatrogene ou toxique 

passe par une enquete minutieuse centree par l’inteiroga- 
toire. De nombreux agents therapeutiques ou toxiques ont 
un effet pathogene sur le muscle. Si l’arret du produit mis 
en cause ne s’accompagne pas d’une regression des trou- 
bles musculaires, il faut alors rechercher une affection 
musculaire preexistante (p. ex. une dystrophie). Les hypo- 
cholesterolemiants, fibrates et statines sont a l’origine de 
myalgies, d’une fatigabilite musculaire, et plus rarement de 
faiblesse. Un tableau de rhabdomyolyse avec myalgies et 
faiblesse peut survenir dans deux circonstances : associa- 
tion a une myopathie preexistante ou prise d’un produit 
affectant le metabolisme du medicament (p. ex. flucona- 
zole, ery thro my cine, et ritonavir accentuent la toxicite 
musculaire de la simvastatine). Un deficit proximal insi- 


POUR LA PRATIQUE 


•) Savoir evoquer une maladie musculaire devant une faiblesse 
bilaterale et progressive des membres superieurs 
et/ou inferieurs, le plus souvent proximale, sans fasciculations 
ni troubles sensitifs. 

•) Ne pas oublier d'examiner la musculature axiale, faciale, 
oculaire et bulbaire. 

•) Histoire familiale et profil evolutif sont essentiels 
pour Torientation diagnostique. 

•) Examens complementaires les plus utiles: dosage de la creatine 
kinase, electromyographie, imagerie musculaire, biopsie 
musculaire. 

•) Toujours rechercher une cause curable (inflammatoire, toxique 
ou medicamenteuse, endocrinienne) devant un deficit 
musculaire acquis, rapidement evolutif. 

) Maladie de Steinert: la plus frequente des myopathies 
hereditaires de Tadulte. Transmission autosomique dominante. 
Diagnostic clinique facile (facies caracteristique avec deficit 
des orbiculaires, ptosis, atrophie masseterine et temporale, 
calvitie chez Thomme, deficit atrophiant distal, myotonie, 
atteinte systemique (cataracte, diabete, atteinte cardiaque). 
Risque de forme congenitale grave (hypotonie neonatale, 
retard mental si survie) en cas de transmission maternelle. 
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MALADIES MUSCULAIRES ORIFNTATinN DIAfiNOSTIQUF D F V A N T II N DFFICIT MYOPATHIQIIF DF I'ADIIITF 


Autres modes de debut d’affections musculaires 


DEFICIT OU FATIGABILITE DES MEMBRES ± OPHTALMOPLEGIE ± TROUBLES BULBAIRES 


Diagnostic: 

Profil evolutif, notion familale, atteinte plurisystemique, test a I'edrophonium (Enlon) ou a la neostigmine (Prostigmine), bloc neuromusculaire, 
dosage d'anticorps anti-RACh et anti-MuSK, biopsie, genetique 

Principales entites : 

Myasthenie auto-immune: prevalence 120 a 150 par million: evolution par poussees, test positif a I'Enlon ou a la Prostigmine, 
decrement a I'EMG, presence d'anticorps anti-RACh, si negatif dosage des anticorps anti-MuSK 

Syndrome myastheniforme de Lambert-Eaton: predominance membres inferieurs, dysautonomie, EMG: decrement a 3 Hz, amplitude 
tres basse des potentiels moteurs, potentiation apres effort, anticorps anti-canaux calcigues; cancer anaplasigue a petites cellules 
dans la moitie des cas 

Myopathie mitochondriale: evolution progressive, notion familiale, intolerance a I'effort avec myalgies, essoufflement, surdite, retinite 
pigmentaire, cardiopathie, ataxie cerebelleuse, hyperlactatemie, biopsie: surcharge mitochondriale avec ragged red fibers, presence 
de fibres deficiente en cytochrome-oxydase, deletion ou mutations ponctuelles de I'ADN mitochondrial 

Myopathie oculopharyngee: survenue apres 45 ans, evolution progressive, transmission autosomigue dominante, absence d'atteinte 
plurisystemique, genetique: expansion GCG du gene de la poly A binding protein (14q1) 


EPISODES PARALYTIQUES RECIDIVANTS 


Diagnostic: 

Antecedents familiaux, kaliemie au cours de la crise, myotonie ?, etude de I'ADN 

Principales entites: 

Hereditaires a transmission dominante 

•Paralysie familiale hypokaliemique ; mutation du gene du canal calcium, plus rarement, canal sodium 
•Paralysie familiale hyperkaliemique : myotonie, mutation gene canal sodium 

• Dans les deux cas, vacuoles et agregats tubulaires parfois presents sur la biopsie musculaire 

Acquises 

• Hypokaliemie: thyrotoxicose chez un patient asiatigue, diarrhees, vomissements, diuretiques, laxatifs, hyperaldosteronisme 
•Hyperkaliemie: insuffisance renale, insuffisance surrenale 


Tableau 2 


EMG: electromyogramme, RACh: recepteur de I'acetylcholine; MuSK: muscle specific kinase. 


dieux et indolore avec atrophie des cuisses s’installe lors 
d’une corticotherapie prolongee. La chloroquine, la col- 
chicine, l’amiodarone induisent, en administration chro- 
nique, une myopathie deficitaire qui justifie la biopsie 
revelant un processus vacuolaire autophagique. La 
D -penicillamine prescrite pour une maladie de Wilson est 
a l’origine de polymyosites et de myasthenies avec anti- 
corps antirecepteurs de I’acetylcholine. Une myopathie 
aigue avec paralysie flasque tres severe due a une destruc- 
tion de la myosine peut survenir chez des patients traites 
par corticoi’des intraveineux et curarisants pour un etat de 
mal asthmatique ou apres un choc septique. 8 

Les myopathies endocriniennes sont souvent au 
second plan deniere un riche contexte endocrinien ; leur 
diagnostic repose sur les signes generaux propres a l’en- 
docrinopathie, les dosages hormonaux et la reversibilite 
de l’atteinte musculaire apres correction de l’anomalie 
endocrinienne. Les causes les plus frequentes sont l’hy- 


perthyroidie, rhypercorticisme, plus rarement l’hyperpa- 
rathyroidie, l’osteomalacie, l’insuffisance surrenalienne, 
l’acromegalie, l’insuffisance antehypophysaire. 

Affections musculaires se manifestant 
par un tableau deficitaire avec fatigabilite 
des membres, atteinte oculomotrice 
(diplopie, ptosis) et troubles bulbaires 

Ces affections sont resumees dans le tableau 2. 

Episodes paralytiques recidivants 

Ils sont egalement presentes dans le tableau 2. 

Cas difficiles 

Le diagnostic etiologique d’un deficit isole des cein- 
tures, progressif, survenant apres 40 ans, sans notion 
familiale, est particulierement difficile, car ce type de 
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tableau ne se rencontre pas seulement dans une myo- 
pathie inflammatoire mais egalement dans une dystro- 
phie de presentation tardive, une myopathie proximale 
avec myotonie, un deficit en maltase acide, voire, lorsque 
le taux de CPK est normal, un syndrome myasthenique 
de Lambert-Eaton. 

CONCLUSION 


Bien s’orienter devant un deficit myopathique passe par 
une strategic rigoureuse dont le medecin generaliste est 


pleinement acteur: reconnaitre la nature musculaire, preci- 
ser le profil evolutif et le contexte, evoquer une myopathie 
frequente (myopathie inflammatoire, maladie de Steinert), 
depister les complications (troubles de deglutition, insuffi- 
sance respiratoire, arythmie), demander les premiers exa- 
mens (CPK, hormone thyroi'dienne, electromyogramme) 
et orienter vers une consultation specialisee. ■ 


Hauteur n ’a pas transmis de declaration de conflit d’interets. 


SUMMARY Diagnosis of a myopathic disease in adult 

Strategy for the diagnosis of a muscle weakness includes two steps: to rely the weakness to a muscular origin and to find the aetiology. A muscular 
deficit is purely motor, without sensory signs, involving mainly axial and proximal muscles. The essential informations for aetiological characterization 
are: 1st) a family history, indicating a genetic origin, 2nd the chronological profile, 3rd) the clinical pattern (deficit topography, modification of muscle 
volume, fatigability, contractures, myotonia, oculobulbar, respiratory or cardiac involvement), 4th) investigations (CK level, EMG, muscle imaging 
muscle, biopsy, genetic testing). Two autosomal dominant myopathies begin in adulthood: Steinert's myotonic dystrophy characterized by myotonia 
facial and distal weakness and atrophy, plurisystemic involvement and facio-scapulo-peroneal dystrophy with asymmetric facial and scapulo-humeral 
weakness. If the evolution is rapid and family history absent, a curable myopathy (inflammatory, toxic, iatrogenic, and endocrine) is to be looked for. 
Inclusion body myositis is the most freguent myopathy after the age of 50 years. 

Rev Prat 2008 ; 58 : 2229-43 
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RESUME Orientation diagnostique devant un deficit myopathique de I'adulte 

La strategie diagnostigue face a un deficit moteur repose sur deux etapes successives: rapporter le deficit a une origine musculaire et preciser la 
cause de I'affection musculaire. Le deficit d'origine musculaire est purement moteur, sans troubles sensitifs, predominant au niveau des racines et de 
la musculature axiale. Les parametres essentiels pour la caracterisation etiologique sont: 1) la presence d'une histoire familiale, indiguant la nature 
genetique de I'affection; 2) le profil chronologigue; 3) I'aspect clinigue (distribution du deficit, modification du volume musculaire, presence d'une 
fatigabilite, de retractions tendineuses, d'une myotonie, d'une atteinte oculobulbaire, respiratoire, cardiague); 4) les examens complementaires (taux 
de CPK, electromyogramme, biopsie, tests genetiques). Deux affections genetiques dominantes debutent a Page adulte: la dystrophie myotonigue de 
Steinert, se caracterisant par une atteinte faciale et distale atrophiante avec myotonie, atteinte plurisystemique et la myopathie facio-scapulo-humerale 
avec une atteinte faciale et scapulo-humerale asymetrique. Devant un deficit musculaire acguis, rapidement evolutif, toujours rechercher une cause 
curable (inflammatoire, toxigue ou medicamenteuse, endocrinienne). La myosite a inclusions est la plus frequente des myopathies apres 50ans. 
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